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Background: Previous studies have shown the protective effect of cyclooxygenase (COX) 
enzyme in development of convulsions. However, involvement of COX-2 in the 
pathogenesis of epilepsy is not yet well-known. The present study was designed to 
investigate the effect of celecoxib and nimesulide (selective COX-2 inhibitors) on 
pentylenetetrazole (PTZ)-induced clonic seizure threshold in mice. 
Materials and Methods: In this study, white male mice were randomly divided into 13 
groups including control groups, solvent (Tween 80) and eleven experimental groups which 
received celecoxib (2.5, 5 and 10 mg/kg), nimesulide (2.5, 5 and 10 mg/kg), diazepam (0.1, 
0.5 and 5 mg/kg), and combination of non-effective dose of diazepam with celecoxib or 
nimesulide. Pentylenetetrazol-induced clonic seizure threshold was assessed in all groups. 
Results: Nimesulide (2.5 and 5 mg/kg), celecoxib (2.5 and 5 mg/kg), and diazepam (0.5 and 
5 mg/kg) significantly increased the PTZ-induced seizure threshold compared with the 
solvent group (P<0.05). Also, only combination of sub-effective dose of diazepam (0.1 
mg/kg) with celecoxib (2.5 mg/kg) showed a significant protective effect against PTZ-
induced seizure threshold (P<0.01). 
Conclusion: Findings of the current study show the possible role of COX-2 isoenzyme in 
the pathophysiology of epilepsy. It is possible that some COX-2 inhibitors such as celecoxib 
act through GABAergic neurons and reduce excitability by increasing GABA release. Also, 
the difference between the effects of celecoxib and nimesulide can be attributed to the effect 
of these two compounds on COX-1 and COX-2 expression. 
 
Keywords: Seizure, Pentylenetetrazole, Cyclooxygenase-2, GABA  
   
* Corresponding Author. 
Email: heydariazh@kaums.ac.ir 
Tel: 0098 31 5554 0021 
Fax: 0098 31 5554 1112                                                                                                    Conflict of Interests: No  











Please cite this article as: Mesdaghinia A, Khazaee P, Heydari A. The effect of cyclooxygenase-2 inhibition on pentylenetetrazole-induced 







































  ﺑﺮ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول در  2-اﻛﺴﻴﮋﻧﺎز اﺛﺮ ﻣﻬﺎر آﻧﺰﻳﻢ ﺳﻴﻜﻠﻮ











ﺗﺸﻨﺞ ﻳﻚ اﺧﺘﻼل ﻣﻮﻗﺖ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻣﻐـﺰي در اﺛـﺮ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ 
ﺻﺮع ﮔﺮوﻫﻲ از اﺧﺘﻼﻻت اﺳﺖ . اﻟﻜﺘﺮﻳﻜﻲ ﻏﻴﺮﻃﺒﻴﻌﻲ ﻧﻮروﻧﻲ اﺳﺖ
ﺷـﻮﻧﺪ و ﻋﻠـﺖ ﺷـﺎﻳﻊ ﻛـﺎﻫﺶ ﻛﻪ ﺑﺎ ﺗﺸﻨﺠﺎت ﻣﻜﺮر ﻣﺸﺨﺺ ﻣـﻲ 
 05ﺑﺮوز ﺻﺮع در ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻋﻤﻮﻣﻲ ﺗﻘﺮﻳﺒـﺎ  .اي ﻫﻮﺷﻴﺎري اﺳﺖ دوره
ﺷـﻴﻮع آن ﺗﻘﺮﻳﺒـﺎ ، ﻫﺰار ﻧﻔﺮ در ﻫﺮ ﺳﺎل اﺳـﺖ  001ﻣﻮرد ﺟﺪﻳﺪ در 
درﺻـﺪ  3درﺻﺪ ﺑﻮده و اﺣﺘﻤﺎل ﺑﺮوز آن در ﻃﻮل ﻋﻤﺮ ﺗﻘﺮﻳﺒـﺎ  0/5
آﻧﺰﻳﻤﻲ ﻛﻠﻴﺪي در ﺗﺒﺪﻳﻞ  )XOC(آﻧﺰﻳﻢ ﺳﻴﻜﻠﻮاﻛﺴﻴﮋﻧﺎز . [1]اﺳﺖ 
-ﻣﻲ )sGP(ﻫﺎ اﺳﻴﺪ آراﺷﻴﺪوﻧﻴﻚ ﻣﺸﺘﻖ از ﻏﺸﺎء ﺑﻪ ﭘﺮوﺳﺘﺎﮔﻼﻧﺪﻳﻦ
و  )1-XOC( 1-ﺻﻮرت دو اﻳﺰوﻓـﺮم ﺳﻴﻜﻠﻮاﻛﺴـﻴﮋﻧﺎز ﻪﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺑ
  .وﺟﻮد دارد )2-XOC( 2-ﺳﻴﻜﻠﻮاﻛﺴﻴﮋﻧﺎز
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ﺧـﻮدي ﺑﻴـﺎن ﺷـﺪه و در ﻪﺻﻮرت ﺧﻮدﺑﻪآﻧﺰﻳﻢ ﺑ 1-XOCاﻳﺰوﻓﺮم 
 2-XOCﻛـﻪ اﻳﺰوﻓـﺮم ﺣﺎﻟﻲ در .ﻫﺎ ﻧﻘﺶ دارداﻋﻤﺎل ﻃﺒﻴﻌﻲ ﺳﻠﻮل
در اﺧـﺘﻼﻻت ﻋﺼـﺒﻲ  اﻳـﻦ آﻧـﺰﻳﻢ ﺑﻴـﺎن  اﻓﺰاﻳﺶ ﻗﺎﺑﻞ اﻟﻘﺎء ﺑﻮده و
ﺑﺮاﺳـﺎس اﻳـﻦ  .[2] ﮔﻮﻧﺎﮔﻮن ﻣﺎﻧﻨﺪ آﻟﺰاﻳﻤﺮ و ﺻﺮع دﻳﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻫﺎ ﻃـﻲ ﻣـﺪل ﺗﺠﺮﺑـﻲ ﺳﻄﺢ ﭘﺮوﺳﺘﺎﮔﻼﻧﺪﻳﻦو  XOCﺑﻴﺎن  ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻛﻪ
ﻫـﺎ و ﻳﺎﺑﺪ، ﻧﻘﺶ ﭘﺮوﺳـﺘﺎﮔﻼﻧﺪﻳﻦ ﺗﺸﻨﺞ در ﻣﻮش ﺳﻮري اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ
 .[3] ﺞ ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖﻫﺎي ﺳﻨﺘﺰ آﻧﻬﺎ در ﺗﺸﻨﻣﻬﺎر ﻛﻨﻨﺪه
دﺳـﺖ آﻣـﺪه ﻪدر ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺘﻔـﺎوﺗﻲ ﺑ  ـ ،ﺣﺎلﺑﺎاﻳﻦ
ﻧﺘـﺎﻳﺞ  ،در ﺗﺸﻨﺞ 1-XOCدرﺧﺼﻮص ﻧﻘﺶ اﻳﺰوﻓﺮم اﮔﺮﭼﻪ . اﺳﺖ
ﻛﻴﻨﺪﻟﻴﻨﮓ ﻧﺎﺷـﻲ از در ﻳﻚ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ، اﻣﺎ ﻣﺸﺨﺼﻲ در دﺳﺘﺮس ﻧﻴﺴﺖ
در ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣـﭗ ﻣـﻮش   1-XOCﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺎن
ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨـﺪه ) 065-CSو ﺗﺠـﻮﻳﺰ اﻳﻨﺪوﻣﺘﺎﺳـﻴﻦ و  هﻫﺎي ﺳﻮري ﺷﺪ
داري در ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ ﺗﺸـﻨﺞ اﻳﺠـﺎد ﺗﺎﺧﻴﺮ ﻣﻌﻨﻲ( 1-XOCاﺧﺘﺼﺎﺻﻲ 
داروﻫ ـﺎي ﺿـﺪ اﻟﺘﻬ ـﺎب ﻏﻴ ـﺮ اﺳ ـﺘﺮوﺋﻴﺪي  ،ﻫﻤﭽﻨ ـﻴﻦ .[4]ﻛ ـﺮد 
آﺳـﺘﺎﻧﻪ ﻟﻮﮔﺰوﭘﺮوﻓﻦ و  اﺳﺘﺎﻣﻴﻨﻮﻓﻦﻧﻈﻴﺮ اﻳﻨﺪوﻣﺘﺎﺳﻴﻦ،  )sDIASN(
و ﻣﺎﻛﺰﻳﻤﺎل اﻟﻜﺘﺮوﺷﻮك  )ZTP(ﺗﺸﻨﺠﺎت ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول 
، 1-XOCﺑـﺮﺧﻼف . [5]ﻨـﺪ ﻫدﻣﻲﻫﺎي ﺳﻮري ﻛﺎﻫﺶ را در ﻣﻮش
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ را در ﻣﺪل 2-XOCﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺘﻌﺪدي ﻧﻘﺶ اﻳﺰوﻓﺮم 
  :ﺧﻼﺻﻪ
- دﺧﺎﻟﺖ ﺳﻴﻜﻠﻮاﻛﺴﻴﮋﻧﺎز ،ﺣﺎلﺑﺎاﻳﻦ .اﻧﺪﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﻲ ﻧﻘﺶ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ آﻧﺰﻳﻢ ﺳﻴﻜﻠﻮاﻛﺴﻴﮋﻧﺎز را در ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ ﺻﺮع ﻧﺸﺎن داده :ﺳﺎﺑﻘﻪ و ﻫﺪف
ﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه)ﻫﺪف ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﺳﻠﻜﻮﺳﻴﺐ و ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﺎ. زاﺋﻲ ﺻﺮع ﻛﺎﻣﻼ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه ﻧﻴﺴﺖدر ﺑﻴﻤﺎري 2
  .ﻫﺎي ﺳﻮري ﻃﺮاﺣﻲ ﮔﺮدﻳﺪﺑﺮ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول در ﻣﻮش( 2- ﺳﻴﻜﻠﻮ اﻛﺴﻴﮋﻧﺎز
ﺗﻮﺋﻴﻦ ) ﺣﻼلﻛﻨﺘﺮل،  ﻫﺎيﮔﺮوه ﮔﺮوه ﺷﺎﻣﻞ 31ﺻﻮرت ﺗﺼﺎدﻓﻲ ﺑﻪ ﻫﺎي ﺳﻮري ﻧﺮ ﺳﻔﻴﺪ ﺑﻪﻣﻮشﺗﺠﺮﺑﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻳﻦ در  :ﻫﺎﻣﻮاد و روش
- ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﻣﻴﻠﻲ 01و  5، 2/5)، ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ (ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 01و  5، 2/5)ﻛﻨﻨﺪه ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ ﮔﺮوه آزﻣﺎﻳﺸﻲ درﻳﺎﻓﺖ 11، و (08
آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ  .و ﺗﺮﻛﻴﺐ دوز ﻏﻴﺮﻣﻮﺛﺮ دﻳﺎزﭘﺎم ﺑﺎ ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ ﻳﺎ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪﻧﺪ( ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ 5و  0/5، 0/1)، دﻳﺎزﭘﺎم (ﮔﺮم
  .  ارزﻳﺎﺑﻲ ﮔﺮدﻳﺪﻫﺎ در ﻫﻤﻪ ﮔﺮوهﻧﺎﺷﻲ از ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ 
( ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 5و  0/5)و دﻳﺎزﭘﺎم ( ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 5و  2/5)، ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ (ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 5و  2/5)ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ  :ﻧﺘﺎﻳﺞ
دوز  ﺗﻨﻬﺎ ﺗﺮﻛﻴﺐ ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ(. <P0/50) اﻓﺰاﻳﺶ دادﻧﺪ ﺣﻼل را در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازولداري آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از ﻃﻮر ﻣﻌﻨﻲﺑﻪ
ﻣﻘﺎﺑﻞ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از داري در اﺛﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ ﻣﻌﻨﻲ( ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 2/5) ﺑﺎ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ ( ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 0/1) ﻏﻴﺮﻣﻮﺛﺮ دﻳﺎزﭘﺎم
   (.<P0/10) ﻧﺸﺎن داد ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول
- ﻣﻬﺎرﺑﺮﺧﻲ رود اﺣﺘﻤﺎل ﻣﻲ. دﻫﺪﻲ ﺻﺮع ﻧﺸﺎن ﻣﻲﻳزارا در ﺑﻴﻤﺎري 2-XOCﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻧﻘﺶ اﺣﺘﻤﺎﻟﻲ اﻳﺰوآﻧﺰﻳﻢ  :ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
ﭘﺬﻳﺮي ﻣﻮﺟﺐ ﻛﺎﻫﺶ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﮔﺎﺑﺎ رﻫﺎﻳﺶ ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﻫﺎي ﮔﺎﺑﺎارژﻳﮓ ﻋﻤﻞ ﻛﺮده ورونﻮاز ﻃﺮﻳﻖ ﻧﻧﻈﻴﺮ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ  2-XOCﮔﺮﻫﺎي 
 .ﺑﺎﺷﺪ 2-XOC و 1-XOCﺗﻮاﻧﺪ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ اﺛﺮ ﻣﺘﻔﺎت اﻳﻦ دو ﺗﺮﻛﻴﺐ ﺑﺮ ﺗﻔﺎوت اﺛﺮ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ و ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ ﻣﻲ ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ. ﺪﻧﺷﻮ
  ﮔﺎﺑﺎ ،2-ﺳﻴﻜﻮاﻛﺴﻴﮋﻧﺎز ،ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول ،ﺗﺸﻨﺞ :واژﮔﺎن ﻛﻠﻴﺪي
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ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ  ﺑﺮاي ﻣﺜﺎل. اﻧﺪهدﺗﺸﻨﺞ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار دا
ﻣﺘﻴـﻞ ﻣﺎﻟﻮﻧﻴـﻚ  ﺗﺸﻨﺠﺎت ﻧﺎﺷـﻲ از  )2EGP( 2E ﭘﺮوﺳﺘﺎﮔﻼﻧﺪﻳﻦ
ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه اﺧﺘﺼﺎﺻـﻲ )اﺳﻴﺪ را اﻓﺰاﻳﺶ داده و ﺗﺠﻮﻳﺰ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ 
ﺑﻴﺎن  ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ .[6]ﺪ ﻨﻛﻣﻲزا را ﻛﺎﻣﻼ ﻣﻬﺎر اﻳﻦ اﺛﺮ ﺗﺸﻨﺞ( 2-XOC
ﻛﻨﻨـﺪه اﺧﺘﺼﺎﺻـﻲ ﻣﻬـﺎر ) و ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ روﻓﻜﻮﻛﺴﻴﺐﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ 
اﺧﺘﺼﺎﺻـﻲ  ﺮﻏﻴﻫﺎي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه)و آﺳﭙﺮﻳﻦ و ﻧﺎﭘﺮوﻛﺴﻦ ( 2-XOC
در . [7]ﻧﺪ ﻮﺷﻣﻲ ZTPﺳﺒﺐ اﻓﺰاﻳﺶ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از ( XOC
دﻗﻴﻘـﻪ ﻗﺒـﻞ از  06از راه دﻫﺎن  ﺗﺠﻮﻳﺰ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐاي دﻳﮕﺮ، ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺸﺎن داد و ﺗﺠﻮﻳﺰ داﺧﻞ ﺑﻄـﻦ  اﺛﺮ ﺿﺪﺗﺰرﻳﻖ ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول 
 ،ﺣـﺎل ﺑـﺎاﻳﻦ . [8] اﻳﻦ اﺛﺮ ﺿﺪ ﺗﺸﻨﺞ را از ﺑـﻴﻦ ﺑـﺮد  2EGPﻣﻐﺰي 
 ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠـﻮﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 03ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ  از راه دﻫﺎن ﺗﺠﻮﻳﺰ روﻓﻜﻮﺳﻴﺐ
. [9] ﻧﺪاﺷﺖ ZTPﺗﺎﺛﻴﺮي ﺑﺮ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از ﻣﺪت ﭘﻨﺞ روز ﺑﻪ
ﺗﺠﻮﻳﺰ ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ ﻳﺎ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ ﺳﺒﺐ ﺗﺸﺪﻳﺪ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ  ،ﻋﻼوهﻪﺑ
از . [01] ﺷـﺪ  و اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻌﺪاد ﻣﺮگ و ﻣﻴﺮ ﺣﻴﻮاﻧﺎت از ﻛﺎﻳﻨﻴﻚ اﺳﻴﺪ
ﺗﻐﻴﻴﺮي ﻫﺎي ﻣﻐﺰ ﻗﺪاﻣﻲ رونﻮدر ﻧ 2-XOCﺣﺬف ژن ﻃﺮف دﻳﮕﺮ، 
-ﭘﻴﻠﻮﻛﺎرﭘﻴﻦ اﻳﺠﺎد ﻧﻜﺮد ﻛﻪ ﻧﺸﺎن ﻣـﻲ  زدر ﺷﺪت ﺗﺸﻨﺠﺎت ﻧﺎﺷﻲ ا
ﺣﺪاﻗﻞ در ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﻐﺰ ﻗﺪاﻣﻲ ﺗﺎﺛﻴﺮي ﺑﺮ آﺳﺘﺎﻧﻪ  2-XOCدﻫﺪ ﺣﺬف  
ﻛﻨﻨﺪ ﻛـﻪ در ﻣﺠﻤﻮع ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﻣﻲ. [11] ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺪاﺷﺘﻪ اﺳﺖ
ﻛﻨﻨﺪه و  ﻫﻢ اﺛﺮ ﺿﺪ ﺗﺸﻨﺞ داﺷـﺘﻪ ﺗﻮاﻧﺪ ﻫﻢ اﺛﺮ ﺗﺴﻬﻴﻞﻣﻲ 2-XOC
ﻫـﺎي زا در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﮔﻴﺮﻧـﺪه اﺛﺮ ﺗﺸﻨﺞﺑﺎﺷﺪ و اﺣﺘﻤﺎﻻ اﻳﻦ 
ﻫـﺎ ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﻄﺮح ﺑﻮدن ﻧﻘﺶ ﭘﺮوﺳﺘﺎﮔﻼﻧﺪﻳﻦ .[21] اﺳﺖ 2EGP
در ﺑﺮوز ﺗﺸﻨﺞ و وﺟﻮد ﺗﻨﺎﻗﻀﺎت ﺑﺴﻴﺎر در ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت اﻧﺠـﺎم 
 2-ﺷﺪه و اﺣﺘﻤﺎل ﺗﺎﺛﻴﺮ داروﻫﺎي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه آﻧﺰﻳﻢ ﺳﻴﻜﻠﻮ اﻛﺴـﻴﮋﻧﺎز 
اﻳﻦ داروﻫﺎ در ﻛﻨﺘـﺮل ﺑﺮآﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ و اﻳﻨﻜﻪ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺑﺘﻮان از 
ﺗﺸﻨﺞ اﺳﺘﻔﺎده ﻧﻤﻮد و ﻳﺎ ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﻧﻴﺎز ﺑﻪ داروﻫﺎي ﻣﻌﻤﻮﻟﻲ ﺿﺪ ﺗﺸﻨﺞ 
ﻣﻨﻈـﻮر ﺑﺮرﺳـﻲ را ﻛـﺎﻫﺶ داد، اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑ ـﻪﻧﻈﻴـﺮ دﻳﺎزﭘـﺎم 
( 2-XOCاﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﻫﺎي ﻛﻨﻨﺪهﻣﻬﺎر)ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ  ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ واﺛﺮ
ﺑﺮ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از ﺗﺰرﻳﻖ ورﻳﺪي ﭘﻨﺘـﻴﻠﻦ ﺗﺘـﺮازول در ﻣـﻮش 
  . ﮔﺮدﻳﺪ اﻧﺠﺎمﺳﻮري 
 
  ﻫﺎﻣﻮاد و روش
 ﺑﺎ وزن ﺗﻘﺮﻳﺒﻲﻫﺎي ﺳﻮري روي ﻣﻮش ﺗﺠﺮﺑﻲاﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ 
داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ  ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژيﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﮔﺮم در  52-03
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ و دﻣﺎي ﻣﻨﺎﺳﺐ در ﻗﻔﺲﺣﻴﻮاﻧﺎت  .اﻧﺠﺎم ﺷﺪﻛﺎﺷﺎن 
ﺳﺎﻋﺘﻪ و دﺳﺘﺮﺳﻲ آﺳﺎن  21ﻲ ﻳروﺷﻨﺎ- ﺣﻴﻮاﻧﺨﺎﻧﻪ و ﺷﺮاﻳﻂ ﺗﺎرﻳﻜﻲ
ﻛﻠﻴﻪ اﺻﻮل اﺧﻼﻗﻲ ﻛﺎر ﺑﺎ ﺣﻴﻮاﻧﺎت ه و ﺷﺪ ﺑﻪ آب و ﻏﺬا ﻧﮕﻬﺪاري
ﺗﻌﺪاد ﺣﻴﻮاﻧﺎت در ﻫﺮ . ﻧﺪآزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﺣﻴﻦ اﻧﺠﺎم ﻛﺎر رﻋﺎﻳﺖ ﺷﺪ
 ﺗﺨﻤﻴﻦ زده ﺷﺪﻣﻮش ﺳﻮري  ﺳﺮ 8ﮔﺮوه ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻨﺎﺑﻊ ﻣﻮﺟﻮد 
 :ﻧﺪﺷﺪﺗﻘﺴﻴﻢ زﻳﺮ ﮔﺮوه  31ﺻﻮرت ﺗﺼﺎدﻓﻲ ﺑﻪ ﻪﺣﻴﻮاﻧﺎت ﺑ. [31]
ﺳﻪ ﮔﺮوه درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه  ،ﺣﻼلﻳﻚ ﮔﺮوه  ﻳﻚ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل،
، ﺳﻪ ﮔﺮوه درﻳﺎﻓﺖ (ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﺑﺮﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 01و  5، 2/5) ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ
، ﺳﻪ ﮔﺮوه (ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﺑﺮﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 01و  5، 2/5)ﻛﻨﻨﺪه ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ 
و دو ( ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﺑﺮﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 5و  0/5، 0/1)درﻳﺎﻓﺖ ﻛﻨﻨﺪه دﻳﺎزﭘﺎم 
ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ را ﺑﺎ ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ دوز ﮔﺮوه ﻛﻪ ﺗﺮﻛﻴﺐ دوز ﻏﻴﺮ ﻣﻮﺛﺮ دﻳﺎزﭘﺎم 
ﺟﻬﺖ اﻳﺠﺎد ﻣﺪل ﺣﻴﻮاﻧﻲ ﺗﺸﻨﺞ از . ﻛﺮدﻧﺪﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ درﻳﺎﻓﺖ ﻳﺎ 
ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول ﺑﺎ  .ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده )ZTP(داروي ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول 
ﺻﻮرت روزاﻧﻪ و ﺗﺎزه ﻪﻧﺮﻣﺎل ﺳﺎﻟﻴﻦ ﺑ ﻟﻴﺘﺮدر ﻣﻴﻠﻲﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 5ﻏﻠﻈﺖ 
ه و ﭘﺲ از ﺷﺪدر ﺷﺮوع آزﻣﺎﻳﺶ ﺣﻴﻮان از ﻗﻔﺲ ﺧﺎرج . ﺷﺪﺗﻬﻴﻪ ﻣﻲ
دوزﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ  ،ﺳﭙﺲ. ﮔﺮﻓﺖﻛﻨﻨﺪه ﻗﺮار ﻣﻲﺗﻮزﻳﻦ در ﻣﻘﻴﺪ
ﺻﻮرت داﺧﻞ ﻪدﻗﻴﻘﻪ ﻗﺒﻞ از آزﻣﺎﻳﺶ ﺑ 54ﻛﺴﻴﺐ ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ و ﺳﻠﻜﻮ
دوز ﺗﺤﺖ . ﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪﺻﻔﺎﻗﻲ ﺑﻪ ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﮔﺮوه
دﻗﻴﻘﻪ ﻗﺒﻞ از دوز  51( ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 0/1)ﺎﻓﻈﺘﻲ دﻳﺎزﭘﺎم ﺤﻣ
ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ ﮔﺮم  2/5) ﺗﺤﺖ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ و ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ
، دم زﻣﺎن ﻣﻮرد اﻧﺘﻈﺎرﺪن ﺷﭘﺲ از ﺳﭙﺮي . ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪ( ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم
ﺷﺪ ﺗﺎ ﻣﻲ ﮔﺮاددرﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 54ﻣﺪت ﻳﻚ دﻗﻴﻘﻪ در آب ﻪﺣﻴﻮان ﺑ
. ورﻳﺪﻫﺎي ﺟﺎﻧﺒﻲ دم ﻛﺎﻣﻼ ﻣﺘﺴﻊ ﺷﺪه و در ﻣﻌﺮض دﻳﺪ ﻗﺮار ﮔﻴﺮﻧﺪ
اﺗﻴﻠﻦ ﻳﻚ ﻟﻮﻟﻪ ﭘﻠﻲﻃﺮﻳﻖ ﻛﻪ از  03ﺰﺷﻜﻲ ﺷﻤﺎره دﻧﺪاﻧﭙﺳﻮزن ﻳﻚ 
 ﺷﺪﻣﻲﺟﺎﻧﺒﻲ دم  دﻗﺖ وارد ورﻳﺪوﺻﻞ ﺑﻮد ﺑﺎ ﺑﻪ دﺳﺘﮕﺎه ﻧﺎزك 
در ﺻﻮرت ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺧﻮن و ﺗﺼﺪﻳﻖ ﻣﺤﻞ ورود، ﺳﻮزن . [41،31]
از  ﺑﻼﻓﺎﺻﻠﻪ و ﺣﻴﻮان ﺷﺪهﺑﺎ ﭼﺴﺐ ﻣﺨﺼﻮص ﺑﻪ دم ﺣﻴﻮان ﻓﻴﻜﺲ 
-ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻗﺮار ﻣﻲﻣﺤﻔﻈﻪ ﻣﺨﺼﻮص و در ﮔﺮدﻳﺪه ﻛﻨﻨﺪه ﺧﺎرج ﻣﻘﻴﺪ
زﻣﺎن ﻛﺮوﻧﻮﻣﺘﺮ، ﻣﺤﻠﻮل ﻛﺎر اﻓﺘﺎدن ﻫﻢﻪﺷﺮوع اﻧﻔﻮزﻳﻮن و ﺑﺑﺎ . ﮔﺮﻓﺖ
ﻟﻴﺘﺮ در ﻣﻴﻠﻲ 0/5ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول  ﻟﻴﺘﺮدر ﻣﻴﻠﻲﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 5
در ﻃﻮل ﻣﺪت آزﻣﺎﻳﺶ ﺣﻴﻮان . ﺷﺪﻣﻲوارد ﺑﻪ ورﻳﺪ ﺟﺎﻧﺒﻲ دم دﻗﻴﻘﻪ 
ﺷﺪ ﻛﻪ ﻛﻠﻮﻧﻮس اﻧﻔﻮزﻳﻮن زﻣﺎﻧﻲ ﻣﺘﻮﻗﻒ ﻣﻲﺗﺤﺖ ﻧﻈﺮ ﺑﻮده و 
( ﻛﻠﻮﻧﻮس اﻧﺪام ﺟﻠﻮﺋﻲ و ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ آن ﻛﻠﻮﻧﻮس ﻛﺎﻣﻞ ﺑﺪن)ﻋﻤﻮﻣﻲ 
زﻣﺎن ﺛﺒﺖ ﺷﺪه، ﻏﻠﻈﺖ ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ  ﺑﺎ درﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻦ. ﺷﺪﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ
ﺗﺘﺮازول و ﺳﺮﻋﺖ اﻧﻔﻮزﻳﻮن، ﻣﻴﺰان ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول ﻣﻮرد ﻧﻴﺎز ﺑﺮاي 
ﺻﻮرت آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻪاﻳﺠﺎد ﻛﻠﻮﻧﻮس ﻋﻤﻮﻣﻲ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪه و ﺑ
اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﻴﺎر ﺑﻴﺎن ±ﺻﻮرت ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦﻪﺑ ﻧﺘﺎﻳﺞ. [41،31]ﮔﺰارش ﺷﺪ 
 آزﻣﻮن ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ آن ﻃﺮﻓﻪ واز آزﻣﻮن آﻧﺎﻟﻴﺰ وارﻳﺎﻧﺲ ﻳﻚو ﺷﺪه 
ﻫﺎي ﻛﻨﺘﺮل و آزﻣﺎﻳﺶ در ﻫﺮ ﻣﺮﺣﻠﻪ از ﺟﻬﺖ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﮔﺮوهﻛﻲ ﺗﻮ
  .دار در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪﻣﻌﻨﻲ <P0/50 ﺳﻄﺢ. ﺷﺪاﺳﺘﻔﺎده  ﺑﺎﻫﻢ ﺗﺸﻨﺞ
  
  ﻧﺘﺎﻳﺞ
ﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول ﺑﺎ ﻳﻚ ﻣﻴﺰان ﺟﺮﻳﺎن ﺗﺰرﻳﻖ داﺧﻞ ورﻳﺪي ﭘ
ﻏﻠﻈﺖ . ﺗﻤﺎم ﺑﺪن اداﻣﻪ ﻳﺎﻓﺖ ﺛﺎﺑﺖ ﺗﺎ زﻣﺎن ﺑﺮوز ﺗﺸﻨﺞ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ
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ﺣﻴﻮان و ﻃﻮل ﻣﺪت اﻧﻔﻮزﻳﻮن ﺗﻨﻬﺎ ﻣﺘﻐﻴﺮ ﻣﻮرد ﻧﻴﺎز ﺟﻬﺖ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ 
ﺮوه درﻳﺎﻓﺖ ﺗﺸﻨﺞ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ ﮔآﺳﺘﺎﻧﻪ  .دوز آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺑﺮاي ﻫﺮ ﺣﻴﻮان ﺑﻮد
ﻋﻨﻮان ﻪﺑ 08ﺗﻮﺋﻴﻦ ﮔﺮوه و در  15/87±2/83در ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﻛﻨﻨﺪه 
 ﺣﻼلﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ  .ﺑﻮدﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 45/86±2/25 ﺑﺮاﺑﺮ ﺣﻼل
 ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ ﺑﺮ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ يدارﻣﻌﻨﻲ اﺛﺮ  08ﺗﻮﺋﻴﻦ  ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ
  .(1 ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ) ﺷﺖﻧﺪا
  
  
  (08ﺗﻮﺋﻴﻦ ) ﺣﻼلﻫﺎي ﻛﻨﺘﺮل و در ﮔﺮوهآﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول ﺟﻬﺖ  -1ﺷﻤﺎره  ﺷﻜﻞ
  
آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول ﻣﻮرد ﻧﻴﺎز ﺑﺮاي ﺷﺮوع 
ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﺑﺮاﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ 2/5ﮔﺮوه ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ 
ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 5در ﮔﺮوه ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ، 86/71±4/47
ﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ 01در ﮔﺮوه ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ  و 08/45±5/40ﺑﺮاﺑﺮ 
ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ در  .ﺑﻮدﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 07/21±7/76 ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم
داري ﺻﻮرت ﻣﻌﻨﻲﻪﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﺑﻣﻴﻠﻲ 5و  2/5ﻫﺎي ﻏﻠﻈﺖ
  (.2 ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ) (<P0/10) ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﻳﺶ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﺷﺪ
  
  
   آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازولﺑﺮ ( ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 01و  5، 2/5)ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ اﺛﺮ ﻏﻠﻈﺖ -2ﺷﻤﺎره  ﺷﻜﻞ
  ﺣﻼلﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه  <P**0/10 و <P*0/50
  
آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول ﻣﻮرد ﻧﻴﺎز ﺑﺮاي ﺷﺮوع 
 ﮔﺮم ﺑﺮاﺑﺮﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﻣﻴﻠﻲ 2/5ﮔﺮوه ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ 
-ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﻣﻴﻠﻲ 5، در ﮔﺮوه ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 76/20±7/47
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ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ . ﺑﻮدﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 46/63±5/31ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم 
ﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 5و  2/5ﻫﺎي ﻏﻠﻈﺖ ﺑﺎ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐآﻣﺎري ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ 
ه داري ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﻳﺶ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﺷﺪﺻﻮرت ﻣﻌﻨﻲﻪﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﺑ
  (.3 ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ) (<P0/10) اﺳﺖ
  
  
  ﺗﺘﺮازولآﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺑﺮ ( ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 01و  5، 2/5)ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ اﺛﺮ ﻏﻠﻈﺖ -3ﺷﻤﺎره  ﺷﻜﻞ
  ﺣﻼلﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه  <P***0/100 و <P*0/50
  
آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول ﻣﻮرد ﻧﻴﺎز ﺑﺮاي ﺷﺮوع 
ﮔﺮم ﺑﺮاﺑﺮ ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﻣﻴﻠﻲ 0/1ﮔﺮوه دﻳﺎزﭘﺎم ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ 
ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 0/5، در ﮔﺮوه دﻳﺎزﭘﺎم ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 26/21±6/31
ﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ 5و در ﮔﺮوه دﻳﺎزﭘﺎم ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ  88/37±5/30ﺑﺮاﺑﺮ 
و  ﺣﻼلداري ﺑﻴﻦ ﮔﺮوه ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﻲ. ﺑﻮد 802/3±61/3ﮔﺮم ﻛﻴﻠﻮ
- ﻣﻴﻠﻲ 5ﺑﺎ دﻳﺎزﭘﺎم  ﺣﻼلو ﮔﺮوه ( <P0/10) 0/5 دﻳﺎزﭘﺎم ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ
داري ﺻﻮرت ﻣﻌﻨﻲﻪو اﻳﻦ دو دوز ﺑ ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ
  (.4ﺷﻤﺎره  ﺷﻜﻞ) (<P0/100) آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﺷﺪﻧﺪﺳﺒﺐ اﻓﺰاﻳﺶ 
  
  
  آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازولﺑﺮ ( ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 5و  0/5، 0/1)ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ دﻳﺎزﭘﺎم اﺛﺮ ﻏﻠﻈﺖ -4ﺷﻤﺎره  ﺷﻜﻞ
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آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول ﻣﻮرد ﻧﻴﺎز ﺑﺮاي ﺷﺮوع 
ﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 0/1ﻏﻠﻈﺖ )دﻳﺎزﭘﺎم  ﺗﺮﻛﻴﺐ دوز ﻏﻴﺮﻣﻮﺛﺮ ﮔﺮوه ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ
ﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ 2/5ﻏﻠﻈﺖ )دوز ﻏﻴﺮﻣﻮﺛﺮ ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ و ( ﮔﺮمﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮ
 ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ)ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 85/25±2/67ﺑﺮاﺑﺮ  (ﮔﺮمﻛﻴﻠﻮ
در  .ﻧﺸﺎن ﻧﺪاد ﺣﻼل داري را ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوهﺑﻮد ﻛﻪ ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﻲ (5
ﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ 0/1ﻏﻠﻈﺖ )ﺗﺮﻛﻴﺐ دوز ﻏﻴﺮﻣﻮﺛﺮ دﻳﺎزﭘﺎم ﮔﺮوه 
ﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻲ 2/5ﻏﻠﻈﺖ )و دوز ﻏﻴﺮ ﻣﻮﺛﺮﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ ( ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم
ﺗﻔﺎوت . (6 ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ) ﺑﻮدﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 57/5±6/11ﺑﺮاﺑﺮ ( ﮔﺮمﻛﻴﻠﻮ
ﺗﺮﻛﻴﺐ دوز ﻏﻴﺮﻣﻮﺛﺮ دﻳﺎزﭘﺎم  ﮔﺮوهو  ﺣﻼلداري ﺑﻴﻦ ﮔﺮوه ﻣﻌﻨﻲ
 ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐو دوز  ﻏﻴﺮﻣﻮﺛﺮ ( ﮔﺮمﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﻣﻴﻠﻲ 0/1ﻏﻠﻈﺖ )
و ﺗﺮﻛﻴﺐ اﻳﻦ دو  ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ (ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 2/5ﻏﻠﻈﺖ )
 ﺷﺪ ﺣﻼلدار در آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺳﺒﺐ اﻓﺰﻳﺶ ﻣﻌﻨﻲ
 .(<P0/10)
  
آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ ﺑﺮ  (ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 2/5)و ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ ( ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 0/1)ﺛﺮ دﻳﺎزﭘﺎم اﺛﺮ ﺗﺮﻛﻴﺐ دوزﻫﺎي ﻏﻴﺮ ﻣﻮ -5ﺷﻤﺎره  ﺷﻜﻞ
  ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول
  
  
آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ ﺑﺮ  (ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 2/5)و ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ ( ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 0/1)اﺛﺮ ﺗﺮﻛﻴﺐ دوزﻫﺎي ﻏﻴﺮ ﻣﻮﺛﺮ دﻳﺎزﭘﺎم  -6ﺷﻤﺎره  ﺷﻜﻞ
  ،ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول
  ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه دﻳﺎزﭘﺎم <P+0/50، ﺣﻼلﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه  <P*0/50
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  ﺑﺤﺚ
اﻛﺴﻴﮋﻧﺎز آﻧﺰﻳﻤﻲ ﻛﻠﻴﺪي در ﺗﺒﺪﻳﻞ اﺳﻴﺪ  آﻧﺰﻳﻢ ﺳﻴﻜﻠﻮ
- ﻪﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﻫﺎ ﻣﻲﻣﺸﺘﻖ از ﻏﺸﺎء ﺑﻪ ﭘﺮوﺳﺘﺎﮔﻼﻧﺪﻳﻦ آراﺷﻴﺪوﻧﻴﻚ
اﻳﺰوﻓﺮم . وﺟﻮد دارد 2-XOCو  1-XOCﺻﻮرت دو اﻳﺰوﻓﺮم 
ﺧﻮدي ﺑﻴﺎن ﺷﺪه و در اﻋﻤﺎل ﻃﺒﻴﻌﻲ ﻪﺻﻮرت ﺧﻮدﺑﻪﺑ 1-XOC
-ﻪﺑ 2-XOCرﺳﺪ اﻳﺰوﻓﺮم ﻧﻈﺮ ﻣﻲﻪدر ﻣﻘﺎﺑﻞ ﺑ .ﻫﺎ ﻧﻘﺶ داردﺳﻠﻮل
ﺻﻮرت اﻟﻘﺎء ﺷﻮﻧﺪه ﺑﻮده و اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺎن آن در اﺧﺘﻼﻻت ﻋﺼﺒﻲ 
ﻧﺘﺎﻳﺞ  .[2] ﮔﻮﻧﺎﮔﻮن ﻣﺎﻧﻨﺪ آﻟﺰاﻳﻤﺮ و ﺻﺮع دﻳﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ
ﺑﺴﺘﮕﻲ ﺑﻪ ﺳﻄﺢ ﺑﻴﺎن  2-XOCﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻳﺎ ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
 2-XOCﻫﺎ ﺳﻄﻮح ﭘﺎﺋﻴﻦ در ﺣﺎﻟﺖ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻃﺒﻴﻌﻲ ﺳﻠﻮل. اردآن د
ﻫﺎي ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﻳﻚ ﺑﻴﺎن ﺑﻴﺶ از ﻛﻪ در وﺿﻌﻴﺖﺷﻮد، در ﺣﺎﻟﻲﺑﻴﺎن ﻣﻲ
 01ﻳﻚ ﺣﻤﻠﻪ ﻣﻨﻔﺮد ﺗﺸﻨﺠﻲ اﻓﺰاﻳﺶ . [51] ﺷﻮدﺣﺪ آن دﻳﺪه ﻣﻲ
ﻛﻪ ﺣﻤﻼت ﻣﺪاوم در ﺣﺎﻟﻲ ،ﻛﻨﺪاﻳﺠﺎد ﻣﻲ 2-XOCﺑﺮاﺑﺮي در ﺑﻴﺎن 
 2-XOCﺑﺮاﺑﺮي ﺑﻴﺎن  07ﺗﺸﻨﺠﻲ ﻧﻈﻴﺮ ﺗﺰرﻳﻖ اﺳﻴﺪ ﻛﺎﻳﻨﻴﻚ اﻓﺰاﻳﺶ 
- ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﻘﺶ ﭘﺮوﺳﺘﺎ. [61] ﻛﻨﺪدر ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ اﻳﺠﺎد ﻣﻲرا 
ﻳﻦ ، اﻫﺎ در ﺗﺸﻨﺞ و وﺟﻮد ﺗﻨﺎﻗﻀﺎت در ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎتﮔﻼﻧﺪﻳﻦ
-ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه)ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ و  ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ
ﺑﺮ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از ﺗﺰرﻳﻖ ورﻳﺪي ( 2-XOCاﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﻫﺎي 
ر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ د .ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول در ﻣﻮش ﺳﻮري اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﻳﺪ
ﺗﺸﻨﺠﺎت ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول را  ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ و ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ
ﺑﺮاي ﺷﺮوع آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ دوز ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول  .ﻛﺎﻫﺶ دادﻧﺪ
 (2/5)ﻳﺪ ﻧﻴﻤﺰوﻻﻫﺎي و در ﮔﺮوه 45/86±2/83در ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل 
 ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 08/45±5/40 (5)ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ  و 86/71±4/47
. داري را ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﻧﺸﺎن دادﺑﻮد ﻛﻪ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻌﻨﻲ
 (2/5)دوز ﭘﻨﺘﻴﻠﻦ ﺗﺘﺮازول در ﮔﺮوه ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ  ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ
ﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 28/75±3/9 (5)و در ﮔﺮوه ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ  76/20±7/47
داري را ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﺑﻮد ﻛﻪ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻌﻨﻲﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم 
در  2-XOCﻛﻨﻨﺪ ﻛﻪ ﺷﻮاﻫﺪ ﻣﺘﻌﺪدي ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﻣﻲ. ﻧﺸﺎن داد
ﺑﺮاي ﻣﺜﺎل . اﺧﺘﻼﻻت ﻋﺼﺒﻲ ﻣﺘﻌﺪد از ﺟﻤﻠﻪ ﺻﺮع ﻧﻘﺶ دارد
ﻫﺎي ﻛﻪ از ﻟﺤﺎظ و ﻣﻮش [71] ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺎ ﺻﺮع ﻟﻮب ﮔﻴﺠﮕﺎﻫﻲ
را در  2-XOC، اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﻴﺎن [81] ﻨﺪﻫﺴﺘژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻣﺴﺘﻌﺪ ﺑﻪ ﺗﺸﻨﺞ 
اي از اﺛﺮات ﻣﻬﺎرﮔﺮﻫﺎي ﺣﺎل ﻧﺘﺎﻳﺞ ﮔﻴﺞ ﻛﻨﻨﺪهاﻳﻦﺑﺎ . ﻧﺪرﻣﻐﺰ دا
دﺳﺖ آﻣﺪه ﻪﺑ ZTPﺑﺮ ﺗﺸﻨﺠﺎت ﻧﺎﺷﻲ از  2-XOCاﺧﺘﺼﺎﺻﻲ 
اﺳﺖ و اﻳﻦ ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ﻳﺎ ﺑﺪون اﺛﺮ ﺑﻮده و ﻳﺎ اﺛﺮ ﺿﺪ ﺗﺸﻨﺠﻲ از ﺧﻮد 
-CSﺗﺮﻛﻴﺐ  ﻧﺪاهو ﻫﻤﻜﺎران ﻧﺸﺎن داد  usrakA. اﻧﺪﻧﺸﺎن داده
ﺗﺎﺛﻴﺮي ﺑﺮ اﺳﺖ  2-XOCﻛﻪ ﻳﻚ ﻣﻬﺎرﮔﺮ اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ  63285
و ﻫﻤﻜﺎران   rihDدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ .[91] ردﻧﺪا ZTPﺗﺸﻨﺠﺎت ﻧﺎﺷﻲ از 
ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ و ﻣﻴﻠﻲ 5و  2/5 ﻫﺎيﺗﺠﻮﻳﺰ دﻫﺎﻧﻲ دوز
 ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم روﻓﻜﻮﻛﺴﻴﺐ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞﻣﻴﻠﻲ 4و  2 ﻫﺎيدوزﻧﻴﺰ 
 1وﻟﻲ دوز  ،را ﻛﺎﻫﺶ داد ZTPﻧﺎﺷﻲ از ﺗﺰرﻳﻖ داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ 
ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺘﻀﺎد . [7] ﺗﺎﺛﻴﺮ ﺑﻮداﻳﻦ ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ﺑﻲﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ
در . ﻋﻠﺖ دوز ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده دارو ﺑﺎﺷﺪﻪﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﻲ
ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ و ﻣﻴﻠﻲ 5و  2/5ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ دوز 
 ZTPداري آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻛﻠﻮﻧﻴﻚ ﻧﺎﺷﻲ از ﻃﻮر ﻣﻌﻨﻲﻪﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ ﺑ
ﻧﻴﺰ ﺗﺠﻮﻳﺰ ( 7002)و ﻫﻤﻜﺎران  areivilOدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ . داد اﻓﺰاﻳﺶرا 
 اﻓﺰاﻳﺶﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﺳﺒﺐ ﻣﻴﻠﻲ 2دﻫﺎﻧﻲ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ ﺑﺎ دوز 
رﺳﺪ وﺟﻮد ﻳﻚ دوز ﻧﻈﺮ ﻣﻲﻪﺑ ،ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ. [8] آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﺷﺪ
در ﻛﺎﻫﺶ آﺳﺘﺎﻧﻪ  2-XOCدﻫﻲ ﻣﻬﺎرﮔﺮﻫﺎي ﺣﺪاﻗﻞ ﺑﺮاي ﭘﺎﺳﺦ
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ اﺳﺘﻔﺎده از دوز  در ،از ﻃﺮف دﻳﮕﺮ. ﺗﺸﻨﺞ ﻻزم ﺑﺎﺷﺪ
داري ﮔﺮم ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ و ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻣﻌﻨﻲﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﻣﻴﻠﻲ 01
در ﻫﻤﻴﻦ زﻣﻴﻨﻪ در . ﻧﺪاﺷﺖ ZTPدر ﺗﻐﻴﻴﺮ آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ 
و  02ﺑﺪون ﺗﺎﺛﻴﺮ ﺑﻮدن دوز ( 6002)و ﻫﻤﻜﺎران   usrakAﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
 ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ 63285-CSﮔﺮم ﺗﺮﻛﻴﺐ ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﻣﻴﻠﻲ 04
ﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 02و ﻫﻤﻜﺎران دوز  areivilOدر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  ،ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ. [91]
 ﻧﺪاﺷﺖ ZTPﮔﺮم ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ ﺗﺎﺛﻴﺮي در ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از ﻛﻴﻠﻮ ﺑﺮ
ﻋﻠﺖ اﺛﺮ ﻏﻴﺮ اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ اﻳﻦ ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ﻪﺗﻮاﻧﺪ ﺑاﻳﻦ اﺛﺮ دوﮔﺎﻧﻪ ﻣﻲ. [8]
-ﻣﻴﻠﻲ 2ﻛﻪ دوز  اﻧﺪهو ﻫﻤﻜﺎران ﻧﺸﺎن داد ireciC ،ﺑﺮاي ﻣﺜﺎل. ﺑﺎﺷﺪ
را در ﻣﻐﺰ  2-XOCﻛﺎﻣﻼ اﻳﺰوآﻧﺰﻳﻢ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ ﮔﺮم ﺑﺮ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم 
ﺑﺮاﺑﺮ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ و  5دوز ﻗﻮي اﺣﺘﻤﺎل ﺑﻪ . [02] ﻛﻨﺪﻣﻬﺎر ﻣﻲ
ﺳﺒﺐ  دوز ﻏﻴﺮ اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﺑﻮده و areivilOﺑﺮاﺑﺮ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  01دوز 
زاي ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﺛﺮ ﺗﺸﻨﺞ. اﺳﺖﺷﺪه  1-XOC اﻳﺰوآﻧﺰﻳﻢ ﻣﻬﺎر
- ﻪﺑآﻧﻬﺎ رﺳﺪ اﺛﺮ دوﮔﺎﻧﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲﻪﺑ 1-XOCاﻧﺘﺨﺎﺑﻲ  ﻣﻬﺎرﮔﺮﻫﺎي
. ﻫﺎي ﺑﺎﻻي اﻳﻦ ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ﺑﺎﺷﺪاﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﺑﻮدن دوزواﺳﻄﻪ ﻏﻴﺮ 
در ﺑﻴﺎن  XOCﻫﺎي اﺛﺮ ﻣﺘﻔﺎوت اﻳﺰوآﻧﺰﻳﻢﮔﺰارﺷﺎﺗﻲ ﻣﺒﻨﻲ ﺑﺮ 
ﺑﻴﺎن ﺷﺪه اﺳﺖ اي ﻛﻪ ﮔﻮﻧﻪﻪﺑ ؛ﻫﺎ وﺟﻮد داردﭘﺮوﺳﺘﺎﮔﻼﻧﺪﻳﻦ
 2Dو ﭘﺮوﺳﺘﺎﮔﻼﻧﺪﻳﻦ  1-XOCواﺳﻄﻪ ﻪﺑﻴﺸﺘﺮ ﺑ 2Eﭘﺮوﺳﺘﺎﮔﻼﻧﺪﻳﻦ 
ﺗﺰرﻳﻖ داﺧﻞ ﺑﻄﻨﻲ . [12] ﺷﻮدﺑﻴﺎن ﻣﻲ 2-XOCواﺳﻄﻪ ﻪﺑﻴﺸﺘﺮ ﺑ
اﺛﺮ ﺿﺪ ﺗﺸﻨﺠﻲ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ را از ﺑﻴﻦ ﺑﺮده و  2Eﭘﺮوﺳﺘﺎﮔﻼﻧﺪﻳﻦ 
ﺷﻮاﻫﺪ ﺑﺴﻴﺎري ﻧﻘﺶ ﮔﺎﺑﺎ . [8] ﺪﻫدﻣﻲرا ﻛﺎﻫﺶ  ZTPﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ آ
ﮔﺎﺑﺎ ﻣﻴﺎﻧﺠﻲ ﻋﺼﺒﻲ ﻣﻬﺎري ﻋﻤﺪه در . دﻫﻨﺪﻧﺸﺎن ﻣﻲرا در ﺗﺸﻨﺠﺎت 
ﺷﺮوع ﺗﺸﻨﺞ  ﺳﻄﺢ ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎت ﺑﻼﻓﺎﺻﻠﻪ ﻗﺒﻞ از .ﻗﺸﺮ ﻣﻐﺰ اﺳﺖ
 ﻛﻪ ﺳﻄﺢ ﮔﺎﺑﺎ در زﻣﺎن ﺗﺸﻨﺞ ﭘﺎﺋﻴﻦ اﺳﺖدر ﺣﺎﻟﻲ ،ﻳﺎﺑﺪاﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ
ﻣﺴﺌﻮل اﻧﺘﻘﺎل ﺳﻴﮕﻨﺎل ﻋﺼﺒﻲ ﻣﻬﺎري در  AABAGﮔﻴﺮﻧﺪه  .[22]
ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﻲ ﻣﺮﻛﺰي اﺳﺖ و ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ در اﺿﻄﺮاب، ﺧﻮاب و ﺻﺮع 
-ﺗﺮﻛﻴﺒﺎﺗﻲ ﻧﻈﻴﺮ ﺑﺎرﺑﻴﺘﻮرات. ﻧﻈﺮ اﺳﺖ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﻫﺪف درﻣﺎﻧﻲ ﻣﺪﻪﺑ
-ﭘﻴﻜﺮوﺗﻮﻛﺴﻴﻦ در ﻣﺤﻞﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ و ﺋﻴﺪﻫﺎ، اﺳﺘﺮوﻫﺎ، ﺑﻨﺰودﻳﺎزﭘﻴﻦ
واﻛﻨﺶ  AABAGﻫﺎي ﻣﺠﺰا و ﺗﺎ ﺣﺪودي ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻧﺸﺪه ﺑﺎ ﮔﻴﺮﻧﺪه 
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ﺻﻮرت آﻟﻮﺳﺘﺮﻳﻚ ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ ﻛﺎﻧﺎل ﻪﻛﻪ ﺑﻧﻈﻴﺮ دﻳﺎزﭘﺎم داروﻫﺎﺋﻲ 
ﻛﻨﻨﺪ، در درﻣﺎن ﺣﻤﻼت ﺗﺸﻨﺠﻲ را ﺗﻌﺪﻳﻞ ﻣﻲ AABAGﮔﻴﺮﻧﺪه 
ﺑﺮرﺳﻲ ﻧﻘﺶ ﮔﺎﺑﺎ در  ﻣﻨﻈﻮرﺑﻪ ،ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ .[32] درﻣﺎﻧﻲ دارﻧﺪ اﺳﺘﻔﺎده
 از ﺗﺮﻛﻴﺐ دوز ﻏﻴﺮ ﻣﻮﺛﺮ 2-XOCﻣﻬﺎرﮔﺮﻫﺎي اﺛﺮ ﺿﺪ ﺗﺸﻨﺠﻲ 
دوز ﺗﺤﺖ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ دﻳﺎزﭘﺎم ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ و ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ در ﺗﺮﻛﻴﺐ ﺑﺎ 
ﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 0/1 دوز دﻫﺪﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ. اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
- ﻪﻧﺘﻮاﻧﺴﺖ ﺑ و داﺷﺘﻪدﻳﺎزﭘﺎم اﺛﺮ ﺗﺤﺖ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ  ﺑﻪ ازاي ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم
از ﻃﺮف . را اﻓﺰاﻳﺶ دﻫﺪ ZTPداري ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از ﺻﻮرت ﻣﻌﻨﻲ
ﮔﺮم در ﻣﻴﻠﻲ 2/5ﺗﺮﻛﻴﺐ دوز ﺗﺤﺖ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ دﻳﺎزﭘﺎم ﺑﺎ دوز  ،دﻳﮕﺮ
ﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ آداري ﺻﻮرت ﻣﻌﻨﻲﻪﺑﺗﻮاﻧﺴﺖ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم 
ﺗﺮﻛﻴﺐ دوز ﺗﺤﺖ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ ﻛﻪ ، در ﺣﺎﻟﻲﻛﻠﻮﻧﻴﻚ را اﻓﺰاﻳﺶ دﻫﺪ
آﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ ﮔﺮم در ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 2/5دﻳﺎزﭘﺎم ﺑﺎ دوز 
ﺗﻮاﻧﺪ ﺗﺎ ﻋﻠﺖ ﺗﻔﺎوت اﺛﺮ اﻳﻦ دو دارو ﻣﻲ. ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻧﺪادﻛﻠﻮﻧﻴﻚ را 
- ايﮔﻮﻧﻪﻪﺑ ؛ﻫﺎ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﺎﺷﺪﻲ ﺑﻮدن اﻳﻦ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪهﺻاﺧﺘﺼﺎ ﺑﻪﺣﺪي 
اﺳﺖ، ﺗﻤﺎﻳﻞ 2-XOC  ﻛﻨﻨﺪه اﺧﺘﺼﺎﺻﻲﻛﻪ ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ ﻛﻪ ﻳﻚ ﻣﻬﺎر
-ﻛﻪ ﻃﺒﻖ ﻳﺎﻓﺘﻪدر ﺣﺎﻟﻲ .[42]دارد  1-XOCﺑﺴﻴﺎر ﻛﻤﻲ ﺑﻪ اﻳﺰوﻓﺮم 
ﻫﺎي اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﻫﺎي اﺧﻴﺮ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ ﻛﻪ ﺧﻮد ﺟﺰء ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه
را ﻫﻢ  1-XOCﺗﻮاﻧﺪ اﻳﺰوآﻧﺰﻳﻢ ﺷﻮد، ﻣﻲﺑﻨﺪي ﻣﻲﻃﺒﻘﻪ 2-XOC
ﺗﻮاﻧﺪ ﺗﺎ ﭘﺲ ﺗﻔﺎوت اﺛﺮ اﻳﻦ دو ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﻣﻲ. [52]ﻣﻬﺎر ﻛﻨﺪ 
از ﻃﺮف . ﻣﺮﺑﻮط ﺑﺎﺷﺪ 1-XOCﻛﺴﻴﺐ ﺑﺮ ﺣﺪودي ﺑﻪ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﺳﻠﻜﻮ
اﺛﺮ ﺿﺪ ﺗﺸﻨﺞ دﻫﺪ ﻧﺸﺎن ﻣﻲد دارد ﻛﻪ ﮔﺰارﺷﺎﺗﻲ وﺟﻮ ،دﻳﮕﺮ
رود اﺣﺘﻤﺎل ﻣﻲ ،ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ. ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ ﺎﮔﺎﺑ واﺳﻄﻪ اﻓﺰاﻳﺶﻪﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ ﺑ
ﻫﺎي رونﻮاز ﻃﺮﻳﻖ ﻧﻧﻈﻴﺮ ﺳﻠﻜﻮﻛﺴﻴﺐ  2-XOCﻣﻬﺎرﮔﺮﻫﺎي ﺑﺮﺧﻲ 
و ﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻴﺎﻧﺠﻲ ﻣﻬﺎري ﮔﺎﺑﺎ رﻫﺎﻳﺶ ﻛﺮده ﮔﺎﺑﺎارژﻳﮓ ﻋﻤﻞ 
ﺑﺮرﺳﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﭼﻨﺪ اﻳﻦ ﻓﺮﺿﻴﻪ ﻧﻴﺎز ﺑﻪ ﻫﺮ ؛ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎت را ﻛﺎﻫﺶ دﻫﻨﺪ
دﻧﺒﺎل اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻬﺎرﮔﺮﻫﺎي ﻪﮔﻴﺮي ﺳﻄﺢ ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎت ﺑو اﻧﺪازه
ﻫﻤﻜﺎران  و  rihDدر ﻫﻤﻴﻦ زﻣﻴﻨﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ. دارد 2-XOC
، AABAGﻧﻴﺴﺖ ﮔﻴﺮﻧﺪه ﮔﻮآﻧﺘﺎ، ﻓﻠﻮﻣﺎزﻧﻴﻞاﺳﺘﻔﺎده از ( 6002)
را ﻛﺎﻫﺶ داده و ﻃﻮل ﻣﺪت ﺗﺸﻨﺞ را  ZTPآﺳﺘﺎﻧﻪ ﺗﺸﻨﺞ ﻧﺎﺷﻲ از 
- ﻪدرﻣﺎن ﺑﺎ روﻓﻜﻮﻛﺴﻴﺐ و ﻧﻴﻤﺰوﻻﻳﺪ ﺑ ﭘﻴﺶﻫﻤﭽﻨﻴﻦ، . اﻓﺰاﻳﺶ داد
ﺑﺮوز ﺗﺸﻨﺞ  اﺛﺮ ﻓﻠﻮﻣﺎزﻧﻴﻞ را از ﺑﻴﻦ ﺑﺮد و 2-XOCﻋﻨﻮان ﻣﻬﺎرﮔﺮ 
ﺳﺎز اﺳﻴﺪ آراﺷﻴﺪوﻧﻴﻚ ﻛﻪ ﭘﻴﺶ ،ﻋﻼوهﻪﺑ .[7] را ﻛﺎﻫﺶ داد
ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﭘﻴﺎﻣﺒﺮ ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ در ﻣﻐﺰ ﻋﻤﻞ ﻪﻫﺎ اﺳﺖ، ﺑﭘﺮوﺳﺘﺎﮔﻼﻧﺪﻳﻦ
ﺑﺎ ﺗﻮﻟﻴﺪ  ﻧﻴﺰدﻫﺪ و ﻏﻠﻈﺖ ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎت را در ﻣﻐﺰ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ ،ﻛﺮده
ﻫﺎ و رونﻮرﻫﺎﻳﺶ ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎت را از اﻧﺘﻬﺎي ﻧ 2Eﭘﺮوﺳﺘﺎﮔﻼﻧﺪﻳﻦ 
رود اﺣﺘﻤﺎل ﻣﻲ ،از ﻃﺮف دﻳﮕﺮ. [62]ﻛﻨﺪ ﻫﺎ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻣﻲآﺳﺘﺮوﺳﻴﺖ
ﻫﺎي آزاد و ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﻳﺶ رادﻳﻜﺎل 2-XOCﻓﻌﺎل ﺷﺪن آﻧﺰﻳﻢ 
ﻫﺎي ﮔﺎﺑﺎ ﻣﻨﺠﺮ ﺷﻮد ﻛﻪ رونﻮﭘﺘﻮز ﻧﻮاﺳﺘﺮس اﻛﺴﻴﺪاﺗﻴﻮ ﺷﺪه و ﺑﻪ آﭘ
اﻓﺰاﻳﺶ داده و اﺣﺘﻤﺎل ﺑﺮوز ﺗﺸﻨﺞ را  ﺧﻮد رﻫﺎﻳﺶ ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎت را
  . [72] ﻛﻨﺪزﻳﺎد ﻣﻲ
  
  ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
در ﻣﺠﻤﻮع ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﺎ ﺳﺎﻳﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت 
را در اﺣﺘﻤﺎل ﺑﺮوز  2-XOCﻧﻘﺶ  اﻧﺠﺎم ﺷﺪه در اﻳﻦ زﻣﻴﻨﻪﻣﺸﺎﺑﻪ 
دﻫﺪ ﻛﻪ ﺗﺮﻛﻴﺐ داروﻫﺎي راﻳﺞ ﺿﺪ ﺗﺸﻨﺞ ﺗﺎﺋﻴﺪ ﻧﻤﻮده و ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﻋﻨﻮان ﻳﻚ روش ﻪﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻣﻲ 2-XOCﻫﺎي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺑﺮﺧﻲﺻﺮع ﺑﺎ 
  . درﻣﺎﻧﻲ ﺟﺪﻳﺪ ﻣﺪ ﻧﻈﺮ ﺑﺎﺷﺪ
  
  ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ
 .ﻧﺎﻣﻪ دﻛﺘﺮي ﭘﺰﺷﻜﻲ اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه اﺳﺖاﻳﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ از ﭘﺎﻳﺎن
از داﻧﺸﮕﺎه ﺑﺮاي ﺣﻤﺎﻳﺖ  ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت و ﻓﻨĤوريﻧﻮﻳﺴﻨﺪﮔﺎن از ﻣﻌﺎوﻧﺖ 
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